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           Dijimos que en la primera mitad del túbulo proximal ocurre reabsorción de soluto solamente. Lo principal que ocurre es que el Na se mueve por gradiente electroquímico a través de proteinas de cotransporte con solutos orgánicos que son principalmente glucosa, aminoácidos, lactato y fosfato inorgánico, la salida de estos compuestos es por difusión facilitada y la salida de Na es por la ATPasa Na-K que está en la membrana basolateral y que además el movimiento del soluto ocurre por cotratransporte de Na con H; el que mueve la cosa siempre es el gradiente electroquímico del Na de la zona de mayor potencial electroquímico a la zona de menor potencial electroquímico. No le hicimos justicia a la ATPasa pero eso es obvio si se bloquea la ATPasa se cesa o se reduce a un mínimo la reabsorción de los solutos orgánicos y de Na.

           Aquí hay un transporte neto neutro, se está moviendo un catión en sentido de reabsorción y se está moviendo simultáneamente un protón (otro catión) en sentido de secreción, por lo tanto el transporte es electroneutro. El Na que entra por contratransporte con H, se mueve por cotransporte con bicarbonato entonces de nuevo es electroneutro. No hay transferencia de carga cuando el Na se reabsorbe con este mecanismo que permite la excreción de H y permite la reabsorción de bicarbinato, cotransporte de Na-bicarbonato.

           En cambio el Na que es cotransportado por transpote activo secundario con solutos orgánicos, el principal la glucosa, implica movimiento de carga, se está moviendo una carga positiva, el transporte de Na transepitelialmente es el transporte primario y el responsable del déficit de una carga negativa en el lumen, entonces, en la primera mitad del túbulo proximal, el lumen es ligeramente negativo con respecto a la sangre peritubular. 

           Esto facilita el movimiento de aniones, bicarbonato no necesita esto, ya que tiene un transporte especial, pero algo de Cl pasa por la vía para celular impulsado por este pequeño gradiente eléctrico, el Cl pasa hacia el lado positivo, pero en todo caso el movimiento de reabsorción de Cl en la primera mitad del túbulo proximal, es pequeña, más o menos el 10% del filtrado, comparado con la segunda mitad. No es que no se reabsorba el Cl sino que tiene una vía paracelular y la fuerza que permite esto es pequeña.

           De modo que el anion que acompañan al Na en la reabsorción es el bicarbonato, el principal, pero no el único. El bicarbonato filtra con Na, este es contratransportado con H, tenemos un exceso de H en el lumen tubular, esto permite que el bicarbonato que filtró, reaccione con el H y se forma ácido carbónico, éste es inestable , se desdobla rápidamente en la medida que se consuma el CO2 y en este caso como gas difunde a través de la membrana luminal por gradiente de presión parcial o de concentración, de modo que el bicarbonato transformado como CO2 entra a al célula, aquí está la anhidrasa carbónica, de modo que esta hidratación de CO2 ocurre rápidamente, debiera haber intermediario, pero de nuevo dura tan poco que se disocia, ya que hay consumo de H , por lo tanto se desplaza el equilibrio, así el protón está siendo bombeado hacia fuera, mientras que el bicarbonato está siendo transportado hacia la sangre, de modo que es efectiva esta disociación.

           Por este mecanismo es reabsorbido un 85% del bicarbonato filtrado, en el túbulo proximal tanto en la primera mitad como en la segunda mitad (pero más débil). En total se encuentra que se ha perdido bicarbonato en proporción mayor que el Na, el Na se reabsorbe en un 67% por lo tanto está en mayor proporción.

           Sabemos que el Na se reabsorbe por contransporte con solutos orgánicos principalmente, pero el Cl no, ya que no tiene ni canales ni contranspotadores en la primera mitad. A medida que se reabsorbe soluto se está cargando osmóticamente el líquido peritubular, esto genera un pequeño gradiente de concentración osmótica. Partimos en 300 mOsm/Kg, la reabsorción de Na hace que haya un gradiente osmótico más concentrado en peritubular y el epitelio siempre es permeable al agua, tanto la membrana celular como la vía paracelular. Entonces tiene la fuerza y tiene la permeabilidad del epitelio por lo tanto tiene que producirse reabsorción de agua. A medida que se genera un pequeño gradiente hay osmosis hacia el líquido peritubular y por lo tanto se produce reabsorción por la vía transcelular o paracelular de agua.

           El K no tiene mecanismo, ni tiene la fuerza (4-5 mEq/l) el potencial eléctrico para moverse por la vía transcelular, entonces no hay movimiento significativo de K, lo mismo se aplica al Cl. Por lo tanto como se está reabsorbiendo agua el K y el Cl se concentran. Para hacerlo más ordenado se dice que K y Cl se reabsorben en la segunda mitad del túbulo proximal. Como consecuencia de la reabsorción de Na se reabsorbe agua, esto hace que se concentren algunos electrolitos para que tengan la fuerza para moverse más abajo. En cualquier parte del túbulo proximal que se esté reabsorbiendo agua por la vía paracelular (uniones ocluyentes), arrastra solutos pequeños, los principales son cationes, K, Ca, Mg, esto significa que no siempre el gradiente electroquímico o transportadores que permiten el transporte de un soluto, también puede haber arrastre por solvente, un poco parecido a la filtración el agua se mueve por fuerza hidráulica y arrastra soluto.

           Segunda mitad del túbulo proximal

           Aquí lo importante es que no se ha podido descubrir como se reabsorbe el Cl en cantidades significativas en el túbulo proximal, se sospechaba que había un cotransportador de Cl-Na como en el túbulo distal, pero no se observa este cotransportador en el túbulo proximal. Después se dieron cuenta que se reabsorbe Cl por la vía paracelular como por la vía transcelular y el camino pareciera ser un cotransporte Cl-Na.

           Veamos la vía paracelular primero. El Cl se concentró cuando se reabsorbió agua, no es algo pequeño, su concentración en el plasma es poco más de 100 mEq/l, esta es la concentración con la que llega al túbulo por filtración, gracias a la reabsorción de agua el Cl se concentra y alcanza en esta zona una concentración cercana a los 140 mEq/l. La concentración extracelular es parecida a la plasmática o sea 103 mEq/l, por lo tanto hay un gradiente de concentración del Cl, se va a mover desde el líquido tubular hacia el peritubular. Gracias a este gradiente de concentración hay una reabsorción efectiva del Cl por la vía paracelular.

           Esta es la causa cuando se mide la diferencia de potencial transepitelial en vez de ser negativo el lumen es positivo, pequeño pero positivo, porque está perdiendo Cl, Ahora si se positivisa el lumen podrá seguir otro catión, el Na, entonces tenemos que la reabsorción de NaCl ocurre por gradiente de Cl que genera un gradiente de potencial pequeño, pero efectivo que permite que el Na sigua al Cl. Es la única parte donde el Na no trabaja, es el Cl el que realiza un trabajo físico. Gracias a la vía transcelular se reabsorbe se reabsorbe tanto Cl como Na en el túbulo proximal, 67% de carga filtrada, pasa lo mismo que arriba, excreción de protón con transporte con Na y hay un contratransporte de Cl con un anión ( es orgánico por ejemplo: lactato, formato, oxalato), estos mecanismos están acoplados.

           El anión de un ácido débil es una base, es aceptora de H, si yo tengo HCl todas las reacciones son reversibles, se disocia en sus iones respectivos, vale decir en solución el 100% está disociado, un ácido orgánico, el ácido fórmico es un ácido débil, por lo tanto se disocia poco, pero la amyor parte está como moléculas no disociadas, ahora como se modifica esto, aumenta la concentración de H y se desplaza el equilibrio. El H sale por cotratransporte con Na, el anión del ácido débil es una base ya que atrapa H, entonces este ácido fórmico que está transitoriamente dentro de la célula se disocia y se disocia más porque el H está siendo bombeado, al igual que la base, por lo tanto se disocia rápidamente dentro de la célula este ácido débil en formato y H. El fórmato que sale se encuentra con un medio que es ácido, el lúmen es más ácido que el interior de la célula, entonces al aumentar la concentración de H parte de estos aniones se unen y forman ácido fórmico. La liposubilidad de ésta molécula sin carga eléctrica, comparada con su forma disociada, es mucho mayor, cualquier soluto que no tenga carga es más soluble en lípidos, en consecuencia hay un gradiente de concentración, en la medida que se forma el ácido, que va hacia la célula, como es liposoluble entra como ácido, se disocia y retroalimenta el sistema.

           En todo el túbulo proximal y la nefrona predomina la reabsorción. Hay otros solutos que son secretados. Hay una lista de substancias, ácidos orgánicos que se parecen al ácido para amino hipúrico (PAH), útil para calcular el flujo plasmático renal. Al administrarlo en concentraciones bajas, se vio que se eliminaba por el riñón y se elimina el 90% del PAH que pasa por el riñon es eliminado por la orina, el 10% que no aparece es por que la sangre irriga otras partes que no son el túbulo proximal, sino se eliminaría totalmente, esto permite calcular el flujo plasmático renal. El PAH filtra y a nivel del capilar peritubular se une a una proteína transportadora, esta no es específica, hasta las sales biliares se aprovechan de este sistema, entra por contratransporte con otros ácidos orgánicos, pero estos tienen que ser di o tricarboxilatos (glutamato, aspartato), el más abundante es el (-cetoglutarato, entonces entra el ácido orgánico y sale el PAH, luego hay una proteína que cotransporta el carboxilato con Na, así el carboxilato recircula y no se pierde. Y gracias a este contratranporte se concentra el ácido orgánico (PAH) y al concentrarse tengo un gradiente de concentración para que salga , ahora no hay canales para esto hay proteínas transportadoras, pero esto no se hace por difusión facilitada sino que por contratransporte con un anión pequeño. 

           Entonces los ácidos orgánicos son excretados por un mecanismo de secreción en que el transportador es inespecífico, puede transportar muchos ácidos orgánicos, por ejemplo el ácido acetil sacílico (aspirina), así parte de la aspirina se elimina por este mecanismo. Por lo tanto como el transportador es inespecífico los ácidos orgánicos van a competir por el tranportador.

Aniones orgánicos secretados activamente por el túbulo proximal:

-Sales biliares: dioxifolato de Na 

-PAH

-Oxalato

-Ac. Úrico

Fármacos: la mayoría de los que aparecen en la lista son diuréticos

-Acetazolamida: inhibe la anhidrasa carbónica, inhibe secreción de H, por lo tanto parte de la absorción de Na no va a ocurrir

-Tiazidas: clorazida: actúa en el túbulo distal, inhibe la reabsorción de NaCl

-Furoxemida: es de los más usados, es un diurético de asa, inhibe la absorción de NaCl a nivel de el asa gruesa ascendente.

-Penicilina

-Salicilatos: aspirina

-Sulfamidas

           Cuando se desea ahorrar un fármaco, ej: penicilina en la II guerra mundial, los médicos se dieron cuenta que al dar un hipurato, la penicilina estaba más tiempo dando vuelta y hacía más efecto, esto se debe a que el hipurato compite con la penicilina por el transportador.

Cationes orgánicos:
-Acetilcolina

-Epinefrina

-Norepinefrina

También compiten entre ellas

Fármacos:

-Atropina

-Cimetidina

-Morfina

-Procaína

-Quinina

-Tetraetil amonio

Los fármacos también compiten con el transportador, esto es importante ya que una persona está en tratamiento con (por ejemplo), bloqueadores de receptores H2, la cimetidina, y además está con procaina (antiarritmico) pueden subir los niveles, ya que se inhibe su secreción por el riñón. Al tratar un paciente hay que tomar en cuenta esto. La aspirina, la cantidad filtrada viene disociada y sin disociar, como se secretan H del túbulo proximal , se une con el anión y aumenta la concentración de la forma no disociada esto favorece su reabsorción. Entonces por un lado tenemos que la aspirina está siendo secretada y a la vez reabsorbida.

           Reabsorción de solutos orgánicos

           Vamos a empezar por la glucosa. Para estudiar se sacan muestras de nefrona, se han aislado nefronas, incluso se han microperfundido túbulos. Al trabajar con glucosa se perfundió no solamente el lumen sino que también el capilar peritubular, así se averiguó que para que se reabsorba glucosa tiene que haber Na, luego se avanzó más y se descubrió que si se bloquea la ATPasa Na-K, no hay reabsorción de glucosa, después se vio que había competencia con otros azúcares, y luego se vio que era un proceso saturable. Después se empezaron a aislar proteínas transportadoras. Existe tanto los transportadores de glucosa dependientes de Na, que son SGLT 1 y 2 (sodio-glucosa transporter) ambos se encuentran en el tubo renal. Y también tenemos varios GLUT que transportan glucosa por difusión facilitada, el GLUT 1 y 2 tienen que ver con el riñón.

           El SGLT2 cotransporta Na y glucosa hacia el interior de la célula y luego la glucosa sale hacia el capilar peritubular por un GLUT2. En la primera mitad del túbulo proximal se reabsorbe casi el 100% de la glucosa, de modo que estos transportadores los encontramos en la primera parte.

           Cinética de reabsorción de glucosa, es decir como varia la reabsorción de glucosa en función de la concentración de glucosa en el plasma sanguíneo. En la ordena hay carga de glucosa filtrada, reabsorbida y excretada. Primero cuál es la carga filtrada de glucosa ( carga: masa/min), cómo se calcula la carga filtrada:

    Carga filtrada: concentración de glucosa en el filtrado(masa/min)* TFG (tasa de filtración glomerular)

                                                         1mg/ml                                       *   125ml/min

Carga filtrada:125 mg/min

           Supongamos que a este individuo le subió la glicemia al doble, la carga debe aumentar al doble. Hasta aquí se puede decir que toda la glucosa que es filtrada es reabsorbida, este es el límite. Cuando la concentración de glucosa plasmática alcanza el triple, la carga de filtrado va a ser de 375 mg/min, no se reabsorbe toda la glucosa. Hay un punto en que la glucosa filtrada deja de ser reabsorbida y empieza a ser excretada, esto ocurre por saturación del transporte de glucosa.
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